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(57) Abstract 

The invention relates to the use of a Hpopeptide or lipoprotein which on the N terminal has a dihydroxypropyl-cysteine group with 
two possibly long-chain fatty acids linked by an ester-like bond, for the treatment of wounds in humans or animals. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Lipopcptids oder Lipoproteins, das N-tcrminal eine Dihydroxypropyl-cystein-Gnippe 
mit zwei esterartig gebundenen. gegebenenfalls langkettigen, Fettsauren tragt. zur Tier- oder Human-Wundbchandlung. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizicrung von 

PCT vcroffentlichen. 



PCT.Vertragsstaatcn auf den Kopfbagen dcr Schriften. die intemationale Anmel<2ngcn gcmfes dcm 



AL Albanien 

AM Armcnicn 

AT Osteneich 

AU Atistralien 

AZ Aserbaidschan 

BA Bosnien-Herzegowina 

BB Barbados 

BE Beigien 

BF Burkina Faso 

BG Bulgarien 

BJ Benin 

BR Brasilien 

BY Belarus 

CA Kanada 

CF Zentralafnkanische Republtk 

CG Kongo 

CH Schwciz 

CI C6ce d'lvoire 

CM Kamenin 

CN China 

CU kuba 

C2 Tschechische Repubtik 

DE Deutschland 

DK Danemaik 

EE EsUand 



ES Spanien 
FI Finnland 
FR Frankreich 
GA Gabun 

GB Vercinlgtes K6nigrcich 
GE Georgien 
GH Ghana 
GN Guinea 

GR Griechenland 

HU Ungam 

IE Irland 

IL Israel 

IS bland 

IT Italien 

JP Japan 

KE Kenia 

KG Kirgisistan 

KP Dcmokratische Volkstepublik 
Korea 

KR Republik Korea 

KZ Kasachstan 

LC St. Lucia 

LI Liechienstein 

LK Sri Lanka 

LR Liberia 



LS 


Lesodio 


XT 


Litauen 


LU 


Luxembuig 


LV 


Leitland 


MC 


Monaco 


MD 


Republik Moldau 


MG 


Madagaskar 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 




Republik Mazedonien 


ML 


Mali 


MN 


Mongolet 


MR 


Mauretanien 


MW 


Malawi 


MX 


Mexiko 


NE 


Niger 


NL 


Niederlande 


NO 


Noiwegen 


NZ 


Neuseeland 


PL 


Polen 


PT 


Portugal 


RO 


RumSnien 


RU 


Russische Federation 


SD 


Sudan 


SE. 


Schweden 


SG 


Singapur 



SI 


Slowenieo 


SK 


Slowakei 


SN 


Senegal 


sz 


Swasiland 


TD 


Tschad 


TO 


Togo 


TJf 


Tadschikistan 


TM 


Turkmenistan 


TR 


T&rkei 


TT 


Trinidad und Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Uganda 


US 


Vereinigte Staaten von 




Amcrika 


UZ 


Usbekistan . 


VN 


Vietnam .;.-,));. 


YU 


Jugoslawien 


ZW 


Zimbabwe 



:ID: <WO 99S9610A2_L> 



wo 99/59610 , PCT/EP99/03436 



Das Einstremen von Granulozyten in Phase 2 bewirkt die Aufnahme 
von Debris und Abtoten von infektiosen Erregern, eine Aufgabe, 
die auch von Makrophagen ubernommen wird. Die Makrophagen sind 
darUberhinaus die Quelle einer Reihe von Mediatoren wie Signal- 
peptiden, Wachstumsf aktoren und Zytokinen, wie Transforming 
Growth Factor (TGFBl) , Platelet Derived Growth Factor (PDGF-AA 
und -BB), Fibroblast Growth Factor (FGF2) und zur Familie der 
Epidermal Growth Factors (EGF) gehorigem TGF-a. Makrophagen se- 
zernieren auch Interleukin-1 (IL-l) , das indirekt in Fibrobla- 
sten FGF7 induziert. Alle diese Faktoren sind an unterschiedli- 
chen Stadien der Wundheilung beteiligt bzw. dafUr unerlaBlich. 
. ohne Makrophagen als Quelle dafUr ist eine Wundheilung stark 
verzogert bzw. nicht moglich. 

Problematik : 

Obwohl es msglich ist, einige der oben erwShnten Mediatoren in 
isolierter Form bei der Wundheilung einzusetzen, ist dies j edoch 
schwierig, da die meisten dieser Peptide eine Halbwertszeit von 
nur wenigen Minuten haben. Weitere Schwierigkeiten bestehen dar- 
in, daB der. naturliche Zeitpunkt des Erscheinens der unter- 
schiedlichen Mediatoren, die optimale Dosierung und die Interak- 
tion dieser Substanzen nicht im Einzelnen bekannt sind, ge- 
schweige denn bei Applikation kontrolliert werden kSnnen. 

Eine Komplikation auch chirurgischer Wunden k5nnen Infektionen 
darstellen, die im allgemeinen zu verzogerter Wundheilung und 
erhohter Narbenbildung fiihren, was besonders bei kosmetischen 
Operationen problematisch ist. Eine prophylaktische Abdeckung 
mit Antibiotika ist angesichts der Resistenzprobleme und eventu- 
eller allergischer Reaktionen vielerorts nicht mehr Ublich. Bei 
bestimmten Patientengruppen, z. B. Diabetikern oder alteren Pa- 
tienten, ist die Wundheilung verz5gert. 
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Verwendung von Lipopeptiden oder Iiipoproteinen zur Wundbehand- 
lung 

Stand der Technik 

Man kann 5 Stadien der Wundheilung beschreiben: 

1. Blutgerinnung und Freisetzung von Mediatoren aus Thrombozyten 
(nach einigen Minuten) / 

2. Einstrom von Leukozyten, d, h, anfangs Granulozyten, spSter 
Makrophagen und Lymphozyten (Tag 1-3) , 

3. Vermehrung diverser Zellen wie Fibroblasten, Endo- und Epi- 
thelzellen (Tag 3-7), 

4. Wundkontraktion (Tag 7-9) und 

5. Umbau des Narbengewebes (bis zu einem Jahr) 



<WO 9959610A2>L> 



BESTATIGUNGSKOPIE 



PCT/EP99/03436 

WO 99/59610 4 

Die Erfindung betrifft somit die Verwendung eines Lipopeptids 
Oder Lipoproteins mit der in Patentanspruch 1 definierten allge- 
meinen Struktur zur Tier- oder Human-Wundbehandlung . 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind Gegen- 
stand der Unteranspriiche . 

Gemafi einer Ausfuhrungsform wird die der Erfindung zugrundelie- 
gende Aufgabe durch ein pharmazeutisches Praparat zur Tier- oder 
Human-Wundbehandlung gelost, enthaltend ein oder bestehend aus 
einem physiologisch vertraglichen Lipopeptid oder Lipoprotein, 
das N-terminal eine Dihydroxypropyl-cystein-Gruppe mit zwei 
esterartig gebundenen, gegebenenf alls langkettigen, FettsSuren 
tragt, die gleich oder verschieden sind. 

Beispielsweise ist das Lipopeptid wasserloslich oder aiaphoter . 
Das Lipopeptid kann z. B. die folgende Struktur haben: 

S- 1 2 , 3-bispalinitoy loxy- ( 2RS ) ) -propyl ] cys teiny 1-GNNDESNISFKEK 
(synthetisches, racemisches MALP-2) 

Oder S- [2 , 3-bispalmitoyloxy- (2R) -propyl] cys teiny 1-GNNDESNISFKEK 
(synthetisches R-MALP-2) 

Das erfindungsgemaJie Praparat kann in Form einer Lbsung zur epi- 
kutanen Anwendung, einer Injektionslosung, einer Salbe, einer 
Lotion, einer waBrigen Suspension oder eines Pflasters vorlie- 
gen. 

Ferner kann das Lipopeptid in Liposomen eingebaut oder an ein 
biologisch abbaubares Tragermaterial gekoppelt sein. 
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L5sung 



^,-«T-iirherweise die Eigenschaft, am Infek- 
Mykoplasmen haben naturlicherwexse Leukozyten zu fuh- 

. . R der Lunge, zum Einstrbmen von Leukozyten 
tionsort, z. B. der Lung , Eigenschaft mit dem 

r-on Wie wir jetzt zeigen konnten, ist diese ^ y 

Je.e. ...... ... ---^^^^^^^^^ 

Dihydroxypropyl-cystein i^rupp 

^'elt LLh.ie.e„e„ Ci,e„.c.a.t, MaK.op.a,e„ in vitro zu. 
::eise..un, von Zvto.inen und ^^v 
... 3,. auch die von un. neu ^^^^^^^^ 
Titer an Chemokinen, wie z.B. MlP-la, HIP Z, n 



induzieren. 



Xn Tier- wie Hu.an»edi.in k.nnen reine, synthetisch ^^^^^^Tl 
Jpopeptide sowie .ipopaptide, die in .ip.onen e.n,ebaut Oder 
LoloJsch a..au.are poiy^ere Tr.,ersu.stan.en 
t B in For. von Salben, Lotionen Oder Inje.ct.onslosungen 
eingesetit werden. Auf Wunden auf^ebracht Oder in Wundn.he rn,x- 
Tert so len derarti.e Pr.parate den natUrliCen --"^ 7 
Lanu.o.vten und MaKrop.a^en er.a.en und 

einer Infection vorbeugen sowie durch Anregung der « -V^the 
Tder «und.eiiun, beteili.ter Mediatoren in 
Reihenlol,e und Konzentration die wundheilun, erlexchtern und 
!7 !„en Die in-vivo-«lrksaMkeit derartiger Lrpopeptide 
beschleunigen. Die m vj. ^ j „ a„r>likation von 

i.f liherraschend und neu, da die Application vo 

ga i. Tierversuch keine «ir.ung .eigt ,S. Hausschildt et ai . 
FEMS Immunol. Med. Microbiol., 8 (1994) 77). 
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Zitat 7. MALP-haltige Liposomen werden wie folgt konstruiert: 
Die in Chloroform bzw. Chlorof orm/Methanol (1+1) gelosten Lipids 
(Phosphatidylglycerin, Phosphatidylserin, Cholesterol, NBD-PE, 
molares Verhaitnis 1,08 : 1 : 0,25 : 0,005) werden mit dem in 2- 
Propanol/H20 (1+1) gelosten MALP-2 zusammenpipettiert und mittels 
Rotationsverdampfer eingeengt. Vollstandige Trocknung des Lipid- 
films er folgt tiber Nacht unter der Sterilbank. Resuspension des 
getrockneten Lipidfilms in Octylglucosid (100 mM in 0,05 M Tris- 
gepuffertem NaCl, pH 7), 30 min. bei 37 °C im Wasserbad. Dialyse 
gegen das 50-fache Volumen NaCl (0,1 M Tris-gepuf f ert, pH 7) bei 
Raumtemperatur, 2 x Wechsel des Auliendialysats nach jeweils 24 
Stunden . 

Die erhaltene Liposomensuspension wird insgesamt 3 x mit NaCl 
gewaschen (Zentrifugation 30 min. bei 47800 g, 4 °C) und im An- 
schluB daran in NaCl resuspensiert . 

Zum Zeitpunkt 0 werden die folgenden Praparate steril und in 
physiologischer Kochsalzlosung in den Bauchraum der Versuchs- 
tiere injiziert. Gruppen von 6 MSusen werden nach unterschiedli-^ 
Chen Zeiten getotet, der Bauchraum mit 1,2 ml steriler Kochsalz- 
lesung gespUlt und die Leukozytenzahl und -zusammensetzung in 
dieser Zellsuspension bestimmt. 

Abb. 1 zeigt den Einstrom von Gesamtleukozyten bzw. Granulozyten 
als Reaktion auf die intraperitoneale Injektion von 9 ]xg racemi- 
schem MALP-2 in NMRI-Mause (Gruppen von 6 Tieren) . 

Abb. 2 zeigt den Einstrom von Gesamtleukozyten bzw. Granulozyten 
als Reaktion auf die intraperitoneale Injektion von 0.2 mg Lipo- 
somen, die 9 \xg MALP-2 enthielten, in NMRI-MSuse (Gruppen von 6 
Tieren) . 
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Ferner kann das Lipopeptid oder Lipoprotein synthetisch herge- 
stellt Oder aus einem Mykoplasma-Klon isoliert worden sein, ins- 
besondere aus einem Mykoplasma-f eritientans-Klon . 

Synthetische Lipopeptidpraparate waren kostengunstig herstellbar 
und warden den natlirlichen Ablauf der Wundheilung verstarken, 
ohne prinzipiell in den komplizierten Regelmechanismus verschie- 
dener Mediatoren der Wundheilung einzugreifen. DarUberhinaus 
wtlrde eine Inf ektionsprophylaxe bewirkt, ohne daJi Antibiotika 
Oder andere, die Wundheilung z. B. schadigende, Bakteriostatika 
eingesetzt werden miissten. Solche Lipopeptidpraparate wSren auch 
bei Gesichtswunden einsetzbar, bei denen aus GrUnden der Toxizi- 
tat der tlblichen Bakteriostatika bei Gefahr des Kontakts mit Au- 
gen oder dem Nasen- und Oralbereich Vorsicht geboten ist. Bei 
topischer Anwendung ist die Gefahr von systemischen Wirkungen 
wie Fieber so gut wie ausgeschlossen. 

Nachstehend wird die Erf indung durch Abbildungen und Beispiele 
naher eriautert. 

Bei spiel 1 : 

Als Beispiel der Wirksamkeit von synthetischen Lipopeptiden oder 
Liposomen, in die derartige Lipopeptide inkorporiert wurden, 
dient uns das Modell des Einstromens von Granulozyten und Makro- 
phagen in den Peritonealraum der Maus. Es werden NMRI-Auszucht- 
mause als Versuchstiere verwendet, urn genetische Besonderheiten 
auszuschliefien . 

Das racemische Lipopeptid MALP-2 wurde gemaB Miihlradt et al. in 
(6) synthetisiert, die Verbindungen R-MALP-2 = S- [2, 3-bispalini- 
toyloxy-(2R) -propyl] cysteinyl-GNNDESNISFKEK bzw. S-MALP-2 = S- 
[2,3-bispalmitoyloxy- (2S) -propyl] cysteinyl-GNNDESNISFKEK nach 
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Tabelle 1 . Leukozyten Einstrom als Folge der intraperitonealen Injektion von racemischem 
MALP-2 nach 72 Std. 



BehandluQg Peritonealzellen MonoTyten + Makrophagen 



(xlO*) (xlO*) (%) 

MALP-2 (9 ng) 11.2 ±3.1* 5 ±1.2* 47.4 ±15.2 

Llposom-encapsuliertes 8.5 ± 1.2 ' 4,9 ± 0.9 ' 57.6 ± 8.1 ^ 
MALP-2 (9 ng) 

Kontroll Liposomen 6.4 ±1.9 2.9 ±1.2 44.5 ±6.8 

NaCl(0.9%) 5.8 ±0.5 2.8 ±0.4 47.9 ±1.7 
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. Einstrom von Gesaintl.ulcozyten bzw. Granulozyten 
^. 3 zei,t den ,„,eKtion von 0.2 Kon- 

troll-LiPOSomen, die KSin 
(Gruppen von 6 Tieren) . 

K lie 1 slnd die wesentllchen Werte. d. h. der nach der 
der Tab^lle 1 sind d ^„ Granulozyten und 

sp.te.e ---i;:;X;;::::,..aelten KontrolXtie.en von 
3Xcn j:m..i,*acHe, w..rend die Ma.>:op.a,en 

Granulozyten um das etwa 

nach 3 Tagen um das DoppeXte zugeno-^en haben. 

. , ,„3.std nach der APPlllcation der MylcoplasMen Oder Lipo- 
Mxsst .an 2 Std ^^^^ ,,3.oHine MIP-1«. 

peptidpr.parate die che ^,„,,,,,xere, so findet man 

MIP-2, MCP-1 Oder KC im Serum 
signifikant erh5hte Aktivitaten. 

...e..e -.a., von .ra.u.o.vten, Makrop.a.en un. .V^P-.^ten 
nach intraperitonealer Injektion 
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6Tiereiiverwendet. 
.Sigmfita^tunt«tctaedl.oh(.l' 



Tier=n.dieKon«oUUp=»n-» 



erhidten 
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Bei spiel 2: 

Auch durch Injektion von z. B. 15 yg Endotoxin-Lipopolysaccharid 
aus Salmonella typhiitiurium kann Einstromen von Leukozyten er- 
reicht werden, jedoch leiden die Versuchstiere unter dieser Be- 
handlung. Dies ist nicht zuletzt auf einen melibaren Anstieg an 
Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF) im Serum der Tiere zurlickzufUhren. 
Es wurde im Serum der Endotoxin-behandelten Tiere nach 1,5 Std. 
zwischen 2500 und 40000 pg/ml TNF gemessen (mit Kochsalz behan- 
delte Kontrolltiere < 250 pg/ml) • Dagegen wurde nach Anwendung 
der Mykoplasma-Praparate in dem oben genannten Beispiel 1 kein 
signif ikanter Anstieg an TNF gegenuber Kontrolltieren gemessen. 

Beispiel 3: Die Bedeutung des asymmetrischen C-Atoms an C2 der 
Dihydroxypropylgruppe zeigt die Tabelle 2 . Hier v/urden wie obeii 
Gruppen von 5 NMRI-Mausen unterschiedliche Mengen R-14ALP-2 = S- 

[2, 3-bispalmitoyloxy" (2R) -propyl] cysteinyl-GNNDESMISFKEK bzw. S- 
MALP-2 = S- [2, 3-bispalmitoyloxy- {2S) -propyl] cysteinyl- 

GNNDESNISFKEK intraperitoneal appliziert und nach 3 Tagen die 

Gesamtzahl sowie Zusammensetzung der Peritonealleukozyten be- 

stimmt. Das R-MALP-2 ist deutlich wirksamer. 
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TabeUe2:Leu.ozytenEins.om72Stundennachin.^^^^^^^^^ 
vonR-MALP-2bzvv.S^MAl£^^^ 



PEC^ 
(X 10*^) 



Makrophagen 



Lymphozyten 



Kontr. 



A 

B 

C 
D 
E 

0 



5.4 
6,4 
7,95 
7.5 

5.1 

6,5 ±1,3 



(xlO^) 


% 


1 (xlO") 


% 


2.9 


54 


1 2^2 


40,7 


3.8 


58.6 


I 2.4 


38.1 


4,1 


52,6 


1 ^'"^ 


43,1 


2,9 


38,5 


1 4,4 


57.9 


2.7 


53,4 


2,2 


44 



3.3 ±0.6 



S- 

MALP 
(10 Jig) 



MALP. 

cms) 



A 
B 
C 
D 
E 
0 
A 
B 
C 
D 
E 
0 



11.1 

4,05 

11,4 
7,65 
9 

8,64 ±3 

9.1 
10,8 
9.35 
13.7 
7.9 
10,2±2,2» 



4.5 
2.1 

6 

4 

4,6 
4,2 ±1.4 

4,5 
4,7 
5.3 
8,4 
4.6 
5,5 ±1.7 



51,4±7,6 \ 2.9 ±0.9 44,8 ±7,7 

56,5 
45,2 
44.2 
44,4 
45,6 
47,2 ±5;2 



40,1 
52,4 
53 
52,6 
51,3 



6,3 
1.8 
5 

3.4 
4.1 



49,9 ± 5,5 1 4.1 ±1.7 
49,9 



43,8 
56,9 
61.6 
58,5 



4,2 
5,2 
2.6 
4 

2.8 



46,3 

48,3 

27,8 

29,4 

34.9 



54,1 ±7,2 3.8 ±1.1 37,3 ±9.5 



R- 

Imalp 

1(5 Jig) 



A I 


14.4 i 


6.3 


44,1 ' 


B 1 


15,2 1 


5.6 


37,2 


C I 


17.3 1 


6.1 


34,8 


D 1 


13,1 ' 


5,4 


41.5 


E 


1 12,5 


1 6,3 


50,7 


0 


14,5 ±1,9'* 


I 5,9 ±0,4'-'' 


41.7 ±6,2 



5,1 
5.4 
10 
2,8 
4,2 



35,2 

35,5 

58,1 

21,5 

33,4 



• Signifikante Abweichungen zu 
»» Signifikante Abweichungen zu 



denKontroUtieren (ohne Injektion); 
denmit S-MALP (10 yxg) behandeltenTieren 
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(2. Seite der Tabslle 2) 



Neutrophile 


(X 10*) 


% 


0 


0 


0,19 


0.3 


0,24 


0,3 


0 


0 


0 


0 


0,09 ±0,1 


0,12 ±0,16 


0,56 


0,5 


0,32 


0,8 


0,34 


0,3 


0 


0 


0,27 


0,3 


0,3 ±0,2 


0,4 ±0,3 


0,46 


0,5 


3 


2,8 


12 


12,8 


10,1 


7,4 


2,8 


3.5 


14,8 ± 


5,4±4,8»* 


17,9** 




25,9 


18 


41 


27 


8,1 


4.7 


45,5 


34.7 


17,3 


13,8 


27,6 ± 


19,6 ±11,6^ 


15,7»'' 





BNSDOCID: <WO_9959610A2Ll-> 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 99/59610 



13 



PCT/EP99/03436 



Beispiel 4: Injiziert man 2 pg freies R-MALP oder 2 ug R-MALP in 
0,1 mg Liposomen inkorporiert intracutan in die Haut von NMRI- 
Mausen, so bildet sich nach 3 Tagen an der Injektionsstelle eine 
deutliche Ansammlung von Leukozyten (siehe Abb. 4A und 4B) , bzw. 
nach 6 Tagen bilden sich neues Gewebe und Gefasse (Abb. 5) . Dies 
zeigt, dali die PrSparate in der Haut wirksam sind und in der La- 
gs sind, die Wundheilung zu fordern. 

Refer! erter Stand der Technik 
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Text zu den Figuren 4A bxs 5 



Fig. 4A: Zeigt die Infiltration von Leukozyten in die Ruckenhaut 
einer NMRI Maus, 3 Tage nach intrakutaner Injektion von 2 ^/g R- 
MALPr das in Liposomen inkorporiert war. 

Fig. 4B: Zum Vergleich: Ruckenhaut einer unbehandelten Maus. 

Fig. 5: Zeigt den Bereich des nach MALP Injektion entstandenen 
neuen Gewebes mit neuen GefaJien (Bildmitte) . 
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Verwendung nach einem der vorherigen Anspruche, wobei in dent 
C7-25-Alkenylrest die Doppelbindung (en) die cis-Konf iguration 
aufweisen. 

Verwendung nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei das 
Lipopeptid oder Lipoprotein wasserl5slich oder ainphoter ist. 

Verwendung nach einem der vorherigen Anspruche, wobei das 
Lipopeptid oder lipoprotein in Form einer Losung zur epiku- 
tanen Anwendung, einer Injektionslosung, einer Salbe, einer 
Lotion, einer waBrigen Suspension, eines damit impragnierten 
oder beschichteten Pflasters, in Liposomen verkapselt oder 
an biologisch abbaubare Tragerpolymere gekoppelt vorliegen 
kann. 

Verwendung nach einem der vorherigen Ansprtiche, wobei es 
sich bei den Wunden um Wunden nach Verletzungen oder chiru- 
gischen Eingriffen, um chronisch infizierte Wunden, Brand- 
wunden, chronische Ulcera oder Ulcus venosum oder Wunden von 
Patienten handelt, die korpulent oder Diabetiker sind oder 
einer Strahlen- oder Chemotherapie unterzogen worden sind. 
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PatentansprUche 



Verwendung eines Lipopeptids oder Lipoproteins mit der fol- 
genden allgemeinen Struktur: 



O-CO-R2 

I 

CH2-X-CH2-CH* -CH2-O-CO-R1 

1 

Z2Z1N-CH-W-Y-COOH 



in der 

Ri und R2/ die gleich oder voneinander verschieden sein kon- 
nen, fur C7-25-Alkyl, C7-25-Alkenyr oder C7-25-Alkinyl, 
X fiir S, O Oder CH2, 

Zi und Z2, die gleich oder voneinander verschieden sein k6n- 
nen, ftir H oder Methyl, 

W fiir CO Oder S (O) n (mit n = 1 oder 2) und 

Y fUr eine aus 1 bis 10 Aminosaureresten bestehende physio- 
logisch vertragliche Aminosauresequenz stehen und das mit * 
markierte asyinmetrische Kohlenstof f atom die absolute R-Kon- 
figuration hat, wenn X = S (Schwefel) ist, zur Tier- oder 
Human-Wundbehandlung . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Aminosauresequenz, vom 
N-terminalen zum C-terminalen Ende GNNDESNISFKEK lautet, wo- 
bei einzelne Aminosauren fehlen oder ausgetauscht sein kon- 
nen 

3. Verwendung nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei das 
C7-25-Alkyl, Ci-25-Alkenyl oder C7-25-Alkinyl Cis-Alkyl, C15- 
Alkenyl oder Cis-Alkinyl ist. 
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FIG. 5 (1) 
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Bemerkung: Obwohl die Anspruche 1-7 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbindung/Zusammensetzung. 

^ weUsie^ch^auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Antorderungen so wenig entsprechen. 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. nSmlich 



^' ^ weH e^s^ch dabei urn abhSngige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaOt sind. 



Feld II Bemerkungen bei ir^angelnder Einheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt. daG diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt 



□ Da der Anmeider alle erforderlichen zusalzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf aite recherchlerbaren Anspruche. 



o I — I Da fur alle recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
2- I I 2us§tzlich6 RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte. hat die BehGrde nicht zur ZaWung einer solchen Gebuhr aufgefordeit 



3 1 I Da der Anmeider nureinige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet ha erstreckt sich dieser 

' I I internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche. fur die GebOhren entrichtet worden sind. nSmlich auf die 

Anspruche Nr. 



□ Der Anmeider hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrtehtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst enwahnte Erfindung; cfiese ist in folgenden Anspriichen er- 
faBt 



Bemerkungen hinsichUich eines WIderspruchs Q Die zusStzUchen Gebuhren wurden vom AnmeWer unter Widerspruch gezahlt. 

j j Die Zahlung zusdtzUcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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